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(3) Verwendung von Talsaclidin zur Behandlung der Schizophrenie 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
Talsaclidin zur Behandlung der Schizophrenie. 
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Bcschreibung 

Die vorliegcndc Frfindung bctrifTl die neue Vcrwendung 
des Wirkstoffs Talsaclidin (WAT- 2014) zur Hehandlung der 
Schizophrenic. Dcr Wirkstoff sclbst wie auch seine TTer- 
slellung sind aus dcr Dcutschen Offenlegungsschrift 
38 39 385 bekannt. In dieser Publikalion wird oflen bar t, daB 
Talsaclidin(e) in Bindungstudien Attinilalen zu muskarincn 
Rezeploren so wie muskarin-agonistisehe GTP- Shifts (GTP 
= Guano si ntriphosphat) zcigt. 

In pharmakologischcn Testmodellcn konnlc in vitro und 
in vivo eine cholimomimetische Wirkung nachgewiesen 
werden. So bclcgen diese Test mode lie, daB Talsaclidin 
{ worunter im Sinnc der vorliegenden Hrfindung 3-(2-Propi- 
nyloxy)-l-azabicyclo|2.2.2|octan sowie die pharmakol- 
gisch'verlraglichen Saize insbesondere das Fumarat vcr- 
standen werden} in cincrDosis von 3 mg/kg i.v. im Elcklro- 
cnzcphalograrnm des wachen Kaninchcns cine fiir Cholino- 
mimctika typischc Arousal-Reaklion zeigt. 

A Is musakariner Agonist ist Talsaclidin somit zur Be- 
handlung von Krankheiten des cholinergcn Systems geeig- 
nel. 

Aus dem Stand der Technik ist insbesondere bekannt, daB 
WAL 2014 zur Behandlung der folgenden Krankheiten ge- 
eignet ist: Morbus Alzheimer, senile Demenz, kognitive 
Slorungen. Fcrner wird der Wirkstoff im Stand der Technik 
zur Verbesserung der Gedachtnisleistung vorgeschlagen. 

In einer Vielzahl von Studicn konnten diese sehr vorteil- 
haften Figenschaftcn des Talsaclidins nachgewiesen bzw. 
verifiziert werden [H. A. Bnsinger el a).: "WAL 2014 - A 
Muscarinic Agonist with Peripheral Neuron-Stimulating 
Properties, Life Sciences" 52 (1993) 473; H. A. Bnsinger: 
"WAL 2014 RJ: A Preferentially Neuron Activating Mus- 
carinic Agonist for the Treatment of Alzheimer's Disease", 
Drug Development Research 40 (1997) 144)1. Weitere Stu- 
dicn lieferlen ferncr eincn Beweis fiir das sehr vorteiihafte 
Nebcnwirkungsprofil dieses Wirkstoffs [W. A. Adamus: 
"Phase I Clinical Trials with WAL 2014, a New Musacarinic 
Agonist for the Treatment of Alzheimer's Disease", Life Sci- 
ences 56 (1 995) 883J. 

Ubcrraschender weise wurde nun gefunden, daB Talsacli- 
din auch ein erfolgversprechender Wirkstoff zur Behand- 
lung der Schizophrenic ist. Dies wird insbesondere durch 
die nachfolgendcn experimentcllen Befunde belegl: 

Aktivierung des humanen muskarincn m4-Rezeplors 

Hinweise fiir die anlisphychotische Wirkung des Talsacli- 
dins liefert die Aktivierung des humanen muskarincn rn4- 
Rezeplors, der in CHO-Zellen exprimiert wird. Die Me- 
thode zur Beslimmung dieser Aktivierung basiert auf der 
Messung des Protonenausflusses (mitt els Cytosensor) und 
ist im Stand der Technik fiir die Rzeptorsubtypen hml~hm3 
beschrieben [II. Ensinger et al., Drug Development Rese- 
arch 40 (1997) 144]. Die dort beschricbenen Methode kann 
in analoger Weise auf den hm4-Rezeptor ubertragen wer- 
den. 

Die experimentellen Daten belegen, daB Talsaclidin den 
ProtonenausfluB um bis zu 29.6% (bezogen auf die Basis- 
Akti vital-Lin ic bei 30 umol/1 mil einem EC50 von 4.98 
umol/i (n = 4)) steigert. 

Slraf-Vermeiden durch aktives Reagieren auf ein Warnsi- 
gnal (Active discriminated Avoidance): Validierter praklini- 
schcr Vcrsuch fur Hinweise auf an tipsy chotischc Wirkci- 
genschaften 

Ratlen erhallcn in einer durch AuBenkammer schalliso- 
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liericn Skinnerbox tliglich 30 aufeinanderfolgende Aufga- 
ben zur aktiven Strafvcrmeidung: Nach jewcils 15 sec War- 
tezeit kundigt ein Signal licht an, daB nach 10 weiteren sec 
el ek I rise he Strafrcizc liber das Bodengiller erfolgcn, so fern 

5 nichl vorher die Reaktionstaste in der Kammer gedruekt. 
wird (Vcrmcidchandlung, Avoidance-Response). Auch dcr 
Strafreiz kann noch durch Hebeldrucken abgcstcllt werden 
(Auswcichhandlung, liscape- Response). Nach jedem lle- 
beldruck in Warn- ode r Straf- Phase sowie nach 10 sec Siraf- 

10 reizdaucr ohne Tastendruck wird die nachsle Aufgabc ge- 
starlet. 

Die emplindlichere TTemmung der Avoidance-Handlun- 
gen im Vcrgleich zu den Lscapc-IIandlungen in dieser Ver- 
suchsanordnung charakterisiert Neuroleptika. [Literalur: J. 

15 Ami: Pharmacological specifity of conditioned avoidance 
response inhibition on rats. Inhibition by by neuroleptics 
and correlation to dopamine receptor blockade, Acta Phar- 
macol. Toxicol 51, 321 329 (1982); P. B. Dobrin und R. L. 
Rhyne: Effects of chlorproruazine on two types of Conditio- 

20 ned avoidance behavior. Arch. int. Pharmacodyn. 1978 
(1969) 351 356; E. Lehr: Testing antipsychotic drug effects 
with operant behavioral techniques in: Handbook of experi- 
mental pharmacology (G. Stille, W. Hoffmeister eds.) Vol. 
55/1, pp 89-95. Springer: Heidelberg, New York 1980; S. O. 

25 Ogren und T. Archer: Effects of typical and atypical antipsy- 
chotic drugs on two-way active avoidance Relationship to 
DA receptor blocking profile, Psychopharmacol. 114, 
383-391 (1994)]. 

30 Hinweise auf rnogliche an tipsy chotischc Wirkeigenschaften 
von Talsaclidin im Vergleich zu Clozapin im Active-Avoi- 
dance- Vers uch 

In einem praklinischen Vcrsuch (Discriminated-Active- 
35 Avoidance-Test mit Ratten), der sich als besonders zuverlas- 
sig in der Vorhersage moglicher antipsycholischer Wirkei- 
genschaften herausgestellt hat, zeigte Talsaclidin das fur 
Neuroleptika typische Wirkungsbild: So wie das Referenz- 
Antipsychoticum Clozapin hemmte es die Vermeidehand- 
40 lungen, ohne die Escape-Hand! ungen zu sen ken. Dies kann 
als Hinweis auf rnogliche ant ipsy chotischc Wirkeigenschaf- 
ten von Talsaclidin gedeutet werden. 

Erlauterungen zu den Figuren 

45 

Fig, 1 und Fig. 2 geben die oben beschricbenen EfTekte 
von WAL 20 14 FU (FU = Fumarat) und Clozapin(e) im sog. 
Active Avoidance Experiment wiedcr. Die Werte wurden 
nach der Gabe von jewcils 10 mg WAL 2014 FU (Talsacli- 
50 din) und Clozapin erhalten. 

Zube rei tung s forme n 

Die Herstellung der verschieden Darreichungsformen ist 
55 aus dem Stand der Technik bekannt und erfolgt, gegebenen- 
falls unter Vcrwendung der fUr die einzelnen Darreichungs- 
formen ublichen und geeigneten pharmazeutischen Hilfs- 
stoffe, auf an sich aus dem Stand der Technik ebenfalls be- 
kannt e Art und Weise - z. B. durch Tablettieren, Dragieren, 
60 Verkapselung des Extraktes oder Herstellen einer Losung 
davon. 

So weisl die eine pharmazeutische Zubereitung in Form 
einer Table tie einen einen Gchalt an Talsaclidin in einem 
Anteil von 0,1 bis 125 mg, vorzugs weise 0,25 bis 50 mg und 
65 vorzugsweisc bevorzugt 0,5 bis 10 mg auf. 

Die Konzcntration des Wirkstoffs ist innerhalb der jewei- 
lig gewunschten Fomiulierung des Arzneimittels in weiten 
Grenzen variicrbar - bevorzugt werden Konzentrationcn 
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cingcstcIlL, die mindestens 0,25 nig Talsaclidin emhallcn. In 
dcr Kegel cnlhall die Arznciform () ? 5 bis 60 Gew.-%, vor- 
zugsweise 0,5 bis 10Gcw.-% und besondcrs bevorzugt 1,5 
bis4(icw.-% dcr Wirksuhslanz hezngen auf die Ciesaml- 
massc. 5 

Daneben kann der WirkstoiT in flussigcr Form - wic z. B. 
in Gcslall von Tropfen odcr in Form cincr Injeklionslosung 
vcrabrcichl werden. Die Hcrslcllung dcrartigcr Injcktionslo- 
sungen ist aus dem vorgenannten Stand dcr Tcchnik, auf den 
hicnnil inhaltlich Bczug genommen wird bckannl. 10 

Wcitcrhin isl cs moglich - so fern gewunschl den Wirk- 
stoflf in Form Suppositorien odcr auf dem Wcgc dcr Inhala- 
tion zu vcrabrcichen. Fur bcide Darreichungsformen werden 
nachfolgcndc Zubcrcilungen bcispielhafL vorgeschlagcn: 
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Suppositorien 



Zusainmensclzung 

Wirkstoff gcmaB dcr Hrfihdung 100 Gew.-Tcilc 

Laktose, gcpulvcrl 45 Gew.-Tcilc 20 

Kakao-Buttcr 1555 Gew.-Tcilc 



Die Bestandteile werden in iiblichcr Weisc zu Supposito- 
rien von 1,7 g Gewicht verarbeilet. 25 

Inhalationspulvcr 

Mikronisierlcs Wirkstoffpulver (Verbindung der Formcl 
I; TeilchcngrdBe ca. 0,5 bis 7 um) werden in einer Menge 30 
von 5 mg gegcbcnenfalls unter Zusatz mikronisiertcr Lac- 
tose in HartgclaLinekapseln abgefulll. Das Pulver wird aus 
ublicheti Inhalationsgeralen, z. B. gcmaB der Deutsche Of- 
fenlegungsschrifl 33 45 722, auf die hiermit inhaltlich Be- 
zug genommen wird, inhaiicrl. 35 

Palentanspruche 

Vcrwendung von Talsaclidin in Form der frcicn Base 
sowie der phannakologisch vcrLrag lichen Salze zur 40 
Herstellung eines Medikamcnts zur Behandlung der 
Schizophrenic. 



Hierzu 1 Seite(n) Zcichnungen 
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Effekte von WAL 2014-FU in Vergleich zu Cozapine im Active Avoidance 
Experiment 



c 

CD 

o 

$ 

c 

< 

I 

in 
c 

13 

~u 

0) 

E 

i— 

> 



O 
-C 

o 
CO 
CD 

v_ 

0) 
0) 

o 



100 
90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 
20 
10 
0 



Avoidance 




Fig. 1 
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Fig. 2 




1 0 mg/kg ; n=8 
WAL 2014-FU 



10 mg/kg; n=10 
Clozapine 
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